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L’importanza dell’inclusione e
della diversita negli studi clinici

E fondamentale che i partecipanti agli studi clinici
rappresentino fedelmente le varie popolazioni affette dalla
malattia secondo le evidenze scientifiche. Tuttavia, ci0 non
sempre avviene. I pazienti provenienti da contesti diversi
spesso non sono inclusi nelle discussioni relative alla
pianificazione e progettazione degli studi clinici, come ad
esempio la determinazione delle informazioni da raccogliere
sulla malattia e sul suo impatto, o le modalita di raccolta di
tali informazioni. Cio pud significare che 1’onere di
partecipare a uno studio clinico per i pazienti e elevato e
che essi possono essere scoraggiati dal parteciparvi. Inoltre,
se 1 pazienti che rivedono 1 piani e 1 progetti e che
partecipano agli studi clinici non provengono da ambienti
diversi, 1 risultati di uno studio potrebbero non essere
ampiamente applicabili a tutti 1 pazienti affetti dalla
malattia. Questo pu0 portare a restrizioni nell’etichettatura
di un farmaco. Gli operatori sanitari potrebbero ritenere che
le informazioni per 1’uso stabilite dalle autorita competenti
non riflettono la popolazione che intendono trattare e sono
quindi incerti su come utilizzare il farmaco.

Ad esempio, immaginiamo quattro soggetti:

= Un uomo indiano di 25 anni, che ama correre regolarmente
e vive a Zermatt, in Svizzera.

= Una donna di colore di 50 anni, con una storia familiare
di ipertensione arteriosa, che vive a Parigi, 1in
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Francia.

= Un uomo bianco di 80 anni, fumatore, con un cancro ai
polmoni e residente a Varsavia, in Polonia.

= Una donna asiatica di 40 anni, incinta del suo primo
figlio, che vive a Londra, nel Regno Unito.

Queste persone possono rispondere alla terapia, in modo molto
diverso a causa di fattori di rischio personali, generalmente
classificati nei seguenti gruppi: comportamentali,
fisiologici, demografici, ambientali e genetici.

Alcuni fattori che influenzano la salute di un individuo
possono cambiare (ad esempio, fattori legati allo stile di
vita, come la corsa e il fumo, o fattori ambientali, come il
livello di inquinamento a cui siamo esposti). Altri fattori
sono quelli non modificabili (ad esempio il sesso biologico,
la genetica e l'etnia). Questi fattori ci rendono diversi e
sono ulteriormente descritti nella Figura 1. Ulteriori
informazioni sui fattori di rischio nella salute e nella
malattia sono disponibili nell’articolo EUPATI qui [1].

Classificazione del fattori
intrinsecli ed estrinseci
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Figura 1 — Standard attuale per la classificazione dei fattori
intrinseci ed estrinseci [2]

Gli studi genetici guidano i ricercatori sulle basi biologiche
dei potenziali farmaci. La rivista scientifica Nature ha
riportato che il 96% dei pazienti inclusi negli studi genetici
per la malattia di Alzheimer e il diabete di tipo 2 tra il
2000 e il 2009 erano di origine europea. Nel 2016, 1’'81% era
di origine europea e solo lo 0,08% era di origine araba o
mediorientale [3]. Se non ampliamo il coinvolgimento di
pazienti appartenenti ad altri gruppi etnici, corriamo il
rischio di privarci di conoscenze scientifiche cruciali
riguardanti queste malattie e su come ottimizzare lo sviluppo
di farmaci per trattare tali patologie. Si pu0 invece pensare
che i risultati di un gruppo, in gran parte europeo valgano,
per tutte le altre etnie, il che non e sempre vero.

In un censimento del 2011 nel Regno Unito, e emerso che il 14%
della popolazione proveniva da comunita di origine nera,
asiatica e di minoranza etnica (BAME). Tuttavia, i dati del
Regno Unito mostrano che il 34% dei pazienti affetti da
coronavirus in condizioni critiche erano provenienti da



ambienti BAME [4]. Cio suggerisce che queste persone sono piu
colpite dal virus e/o hanno un’esposizione maggiore del
previsto e gli studi clinici dovrebbero includerle per capire
perché. Purtroppo, gli studi clinici non hanno sempre incluso
persone appartenenti a gruppi diversi, come le donne, le
persone di eta superiore ai 65 anni o le persone di diversa
provenienza etnica.

Barriere all’ingresso 1in studi
clinici da parte di partecipanti
diversi

La ricerca attuale mostra che esistono barriere comuni alla
conduzione di studi clinici in gruppi di persone provenienti
da contesti diversi. Sono stati descritti come:

1. Mancanza di fiducia nell’industria farmaceutica

= Ci possono essere differenze culturali o legate
all’eta nel modo in cui i pazienti interagiscono
con 1 sistemi sanitari, a causa di casi pregressi
di trattamento non etico dei pazienti (ad esempio,
lo studio sulla sifilide di Tuskegee, condotto tra
il 1932 e il 1972 dal Servizio sanitario pubblico
degli Stati Uniti). [5]

2. Informazione dei Pazienti sull’argomento Sperimentazione
Clinica e le modalita per accedervi

»E’ possibile che i ricercatori non utilizzino una

comunicazione efficace con i Pazienti, impedendo

cosi di raggiungere efficacemente coloro che
desiderano reclutare per gli studi clinici.

 Le sedi potrebbero essere distanti dai pazienti o

potrebbe risultare difficile per questi spostarsi

fino ai luoghi in cui si svolgono gli studi
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clinici.

= I documenti dello studio (ad esempio, i moduli di
consenso informato) potrebbero non essere
disponibili nelle lingue necessarie o potrebbero
essere redatti con una terminologia troppo
complessa.

3. Selezione e coinvolgimento

I pazienti provenienti da popolazioni diverse
potrebbero non essere disposti a partecipare se le
persone che gestiscono il processo di consenso non
rappresentano gruppi simili [6].

»Gli sperimentatori potrebbero manifestare
pregiudizi quando invitano 1 partecipanti a
prendere parte agli studi clinici [7]. Da un lato,
1 siti potrebbero tendere a contattare
principalmente i propri pazienti di riferimento, i
guali potrebbero non rappresentare in modo
adeguato una popolazione diversificata. Dall’altro
lato, potrebbero non adattare il processo di
reclutamento per includere in modo appropriato
popolazioni diverse, come ad esempio coinvolgere
le famiglie o i gruppi comunitari nel processo di
reclutamento [8].

Superare le barriere alla
partecipazione alle sperimentazioni
cliniche da parte di partecipanti
eterogenel

Le comunita e le organizzazioni di pazienti sono fondamentali
per trovare soluzioni a queste barriere. Questo obiettivo puo
essere raggiunto collaborando con i ricercatori per garantire
che vengano coinvolti i pazienti piu adatti a creare fiducia,



a rivedere 1 materiali e a rappresentare la voce dei pazienti.
Gli esempi includono:

1. Creare fiducia nell’industria farmaceutica
»0ccorre 1incoraggiare una comunicazione e un
impegno piu vasto tra tutte le parti interessate
per costruire un rapporto di fiducia durevole nel
tempo.

2. Migliorare la conoscenza da parte dei pazienti riguardo
alle sperimentazioni cliniche e 1’accesso a queste
ultime.

»Le organizzazioni di pazienti che rappresentano
ampi gruppli dovrebbero essere coinvolte nella
pianificazione delle sperimentazioni cliniche.

I ricercatori dovrebbero coinvolgere pazienti di
diversa provenienza nella revisione del disegno di
uno studio clinico e dei documenti associati. In
guesto modo i ricercatori otterrebbero il
contributo delle persone che rappresentano la
popolazione target/reale appropriata per lo studio
clinico, per aiutare a rispondere a domande
importanti (ad esempio, c’'é un onere finanziario
nel partecipare agli studi clinici? Ci sono siti
di studio vicini ai pazienti che rappresentano la
popolazione demografica appropriata per la
sperimentazione clinica? Sono necessarie ulteriori
traduzioni di documenti per renderli comprensibili
al pazienti e facilitare la partecipazione?)

3. Selezione e impegno del sito

I ricercatori potrebbero ricevere consigli sulle
barriere dal punto di vista dei pazienti (ad
esempio, le esigenze degli over 65 in Europa o
nelle comunita minoritarie sono diverse da quelle
degli Stati Uniti? Come possono 1 ricercatori
creare connessioni comunitarie con gruppi di
persone diverse?).



Conclusioni

La scienza dovrebbe guidare chi partecipa alle sperimentazioni
cliniche per garantire che i pazienti vengano arruolati in
modo appropriato. Nonostante 1le barriere, 1le agenzie
regolatorie, i ricercatori e le organizzazioni di pazienti
stanno iniziando a concentrarsi sull’inclusione di gruppil
diversi di persone negli studi clinici.

Nel 2016, la Food and Drugs Administration (FDA)
statunitense ha descritto le proprie raccomandazioni e
aspettative nei confronti delle organizzazioni che
conducono studi clinici per 1la raccolta e 1a
rendicontazione dei dati sull'’etnicita ai fini della
presentazione delle domande regolatorie [9].

= Nel 2019, un gruppo di aziende farmaceutiche di tutto il
mondo (TransCelerate Biopharma) ha introdotto la Patient
Experience Initiative, che mira a migliorare il
coinvolgimento e la collaborazione tra i pazienti e
l’industria.

Nel 2020, EUPATI Belgio ha pubblicato un’analisi
approfondita delle potenziali soluzioni al superamento
di tali barriere [10].

In sintesi, migliorare la diversita dei partecipanti alle
sperimentazioni cliniche portera benefici per tutti. Tuttavia,
non si tratta di una richiesta semplice, come dimostra
L’ultimo Drugs Trials Snapshots della FDA [11]. In presenza di
un’elevata incidenza della malattia in un determinato gruppo
demografico che rimane sottorappresentato, agli sponsor viene
spesso chiesto di effettuare uno studio di impegno post-
marketing che aumenta i costi e le tempistiche del programma.
Un chiaro esempio di ci0o e l’inclusione delle donne negli
studi clinici. Gli studi clinici sull’HIV e sulle malattie
cardiovascolari non corrispondono ancora alla proporzione di
donne partecipanti con la proporzione di donne affette da
queste patologie [12]. Il trattamento delle pazienti di sesso
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femminile basato sui risultati ottenuti sugli uomini potrebbe
causare effetti collaterali inaspettati, a causa delle
differenze nell'’elaborazione della medicina e nell’impatto
della malattia sulle persone [13]. Il rischio di comparsa di
questi effetti collaterali puo essere ridotto se i pazienti
appropriati vengono coinvolti negli studi clinici. Pertanto, 1
dati sulla sicurezza e sull’efficacia dei farmaci in diversi
gruppi di persone (ad esempio, per eta, sesso ed etnia)
possono essere utili ad ampie fasce di popolazione. I dati
possono fornire informazioni per aiutare 1le scelte
terapeutiche, mostrando se il farmaco agisce in modo diverso
in vari gruppi di persone. Per raggiungere questo obiettivo e
necessario superare molte barriere. Ad esempio, i centri di
Sperimentazione Clinica possono aver bisogno di sperimentatori
principali e di altro personale che rappresenti diversi
generi, razze ed etnie. Potrebbero anche aver bisogno di
materiali di reclutamento migliori e di una capacita di
tradurre 1 documenti nelle 1lingue della popolazione di
pazienti [14]. Con un maggiore contributo da parte di un
gruppo eterogeneo di pazienti, i ricercatori miglioreranno i
disegni degli studi clinici e le strategie di reclutamento per
ridurre l'onere per i pazienti e garantire che gli studi siano
disponibili per coloro che, secondo la scienza, sono i piu
colpiti dalla malattia. Le discussioni tra gruppi di pazienti,
ricercatori e autorita di regolamentazione sono fondamentali
per continuare a condividere gli insegnamenti e migliorare il
panorama per tutti i pazienti.

La collaborazione continua con la comunita dei pazienti rimane
un elemento cruciale per superare le sfide legate alla
diversita negli studi clinici. Le partnership tra le
organizzazioni dei pazienti e 1 ricercatori si tradurranno in
vantaggi tangibili per la societa, avanzando nella missione di
fornire farmaci sicuri, efficaci e di alta qualita a tutti i
pazienti che ne necessitano.



